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Physiopathologie 

de la polyarthrite rhumatoTde 


La physiopathologie de la 
polyarthrite rhumatoi'de 
peut s’apparenter a un 
puzzle dont chacune des 
pieces represente un 
mecanisme et dont 
I’assemblage est progressif. 
Ces dernieres annees ont 
ete surtout marquees par la 
meilleure comprehension 
des mecanismes 
physiopathologiques 
qui aboutissent 
au declenchement de la 
maladie, aux processus 
de I’inflammation et a la 
destruction osteo- 
cartilagineuse. 


Ce qui est nouveau 


La polyarthrite rhumatoi'de est de plus en plus consideree comme 
un syndrome avec au moins deux entites cliniques aux profils 
cliniques et evolutifs distincts : les polyarthrites rhumatoi'des sans 
facteurs rhumatoi'des et sans ACPA et celles dites seropositives 
avec des facteurs rhumatoi'des et/ou des ACPA. 

Les deux facteurs environnementaux ayant fait la preuve en 201 2 
de leur implication dans la physiopathologie de la polyarthrite 
rhumatoi'de sont le tabac et Porphyromonas gingivalis. 

De nouveaux acteurs cytokiniques sont impliques dans la 
destruction osseuse : l’IL-17, RANK/RANKL. 

L’osteolyse resulte a la fois d’un exces de destruction 
(RANK/RANKL) et un defaut de reparation (voie Wnt/Frizzled 
et DDK-1). 


L a polyarthrite rhumatoi'de est le rhumatisme inflammatoire 
le plus frequent, avec une prevalence d’environ 0,3 a 
0,4 % en France. II s’agit d’une maladie inflammatoire et 
auto-immune capable de deformer et de detruire les articula- 
tions. C’est grace a la meilleure comprehension de ses meca- 
nismes physiopathologiques que des traitements cibles et spe- 
cialement congus pour cette affection ont ete developpes. Ces 
traitements permettent non seulement de controler Pinflamma- 
tion mais aussi de prevenir la destruction osteo-cartilagineuse 
qui en fait toute la gravite. 

Une maladie heterogene sur le plan physiopathologique 

La presence de facteurs rhumatoi'des (FR) [immunoglobulines 
(Ig) M anti-IgG] et/ou d’anticorps antipeptides citrullines (ACPA) 
dans 80 % des polyarthrites rhumatoi'des caracterise les poly- 
arthrites dites seropositives (v. encadre, p. 1088). 1 Certaines 
polyarthrites rhumatoi'des sont aussi FR - mais ACPA + (6 %) 
alors que d’autres sont FR + et ACPA - (1 0 %). 1 Le diagnostic de 
polyarthrite rhumatoTde seronegative est porte malgre I’absence 
de ces auto-anticorps dans 21 % des cas. 1 Par ailleurs, la pre- 
sence de FR et/ou d’ACPA, a fortiori si leurs titres sont eleves, est 
associee a I’atteinte structurale, c’est-a-dire a la destruction 
osteo-cartilagineuse caracterisee par les erosions (osteolyse) et 
le pincement articulaire (chondrolyse). Ces auto-anticorps sont 
des facteurs de mauvais pronostic. A I’inverse, les polyarthrites 
rhumatoi'des seronegatives sont generalement moins severes 
avec moins d’articulations douloureuses ou gonflees et moins 
d’atteinte structurale. 2 Enfin, certains traitements, comme le 
rituximab (anti-CD20) dirige contre le lymphocyte B, sont plus 
efficaces chez les patients FR +/ACPA+ que chez ceux FR - 
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ACPA-. 3 Du fait de ces differences, la polyarthrite rhumatoide est 
de plus en plus consideree comme un syndrome avec au moins 
deux entites cliniques aux profils cliniques et evolutifs distincts: 
les polyarthrites rhumatoides seronegatives et les polyarthrites 
rhumatoides seropositives. Malgre des differences genetiques et 
immunologiques etablies pour chacune de ces deux entites, 
c’est dans les polyarthrites seropositives que les progres physio- 
pathologiques ont ete les plus frappants ces dernieres annees. 
Cette mise au point est essentiellement consacree au modele 
physiopathologique des polyarthrites rhumatoides ACPA +. 

Declenchement de la maladie: de la citrullination 
a rimmunisation 

La presence de facteurs rhumatoides et d ’anticorps antipep- 
tides citrullines est parfois constatee 14 ans avant I’apparition 
des premiers symptomes, d’ou I’interet de les rechercher tres 
precocement chez un patient ayant des polyarthralgies inflam- 
matoires des petites articulations. 4 Ces auto-anticorps sont diri- 
ges contre des peptides citrullines (enolase, vimentine, fibrino- 
gene, collagene 2...). La citrullination d’un peptide correspond a 
la transformation ou domination (enzyme deiminase) de I’acide 
amine arginine en citrulline. Ce processus de citrullination existe 
dans tous les rhumatismes inflammatoires ; il n’est pas specifique 
de la polyarthrite rhumatoide et ne suffit pas a lui seul pour 
declencher la maladie. C’est done I’immunisation, e’est-a-dire la 
reaction immunologique contre ces peptides citrullines, qui va 
etre a I’origine de la maladie. 

D’ou vient la citrullination des peptides? 

La polyarthrite rhumatoide est probablement le plus bel exem- 
ple qui illustre I’impact des facteurs environnementaux sur le 
declenchement d’une maladie. Ces facteurs environnementaux 
a I’origine de la citrullination des peptides sont le tabac, les infec- 
tions a Porphyromonas gingivalis et I’alcool. De nombreuses 
etudes epidemiologiques ont montre des associations fortes 
entre polyarthrite rhumatoide et consommation de tabac, poly- 
arthrite rhumatoide et consommation moderee d’alcool ou poly- 
arthrite rhumatoide et parodontopathies (fig. 1). En raison de sa 
toxicite, le tabac favorise le stress oxydatif a I’origine de la citrulli- 
nation des peptides ( v . ; encadre, p. 1 090). A I’inverse, I’alcool, 
qui contient des antioxydants, pourrait diminuer I’oxydation et 
par suite la citrullination (v. encadre, p. 1 090). La consommation 
de vin rouge a dose moderee diminue, quant a elle, le risque de 
survenue d’une polyarthrite rhumatoide. 5 Enfin, I’infection a 
P. gingivalis est a I’origine des parodontopathies dont la preva- 
lence est deux fois plus elevee chez les patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoide qu’en population generale. 6 Or, cette bacte- 
rie est la seule espece du monde bacterien qui possede cette 
enzyme deiminase, capable de citrulliner ses propres peptides 
dont I’enolase. Par ailleurs, les patients atteints de parodontopa- 
thies developpent des anticoprs anti-enolase bacterienne citrullli- 


nee qui reconnaissent I’enolase citrullinee humaine du fait de leur 
forte homologie. 7 Etant donne la frequence de ces facteurs envi- 
ronnementaux dans la population generale, d’autres elements 
sont vraisemblablement en cause dans le declenchement de la 
polyarthrite rhumatoide. 

Comment s’effectue rimmunisation contre les peptides citrullines ? 

L’immunisation suppose une predisposition genetique com- 
prenant environ 22 facteurs genetiques, au premier rang des- 
quels se trouvent les genes qui codent les molecules du com- 
plexe majeur d’histocompatibilite (CMH) et le gene PTPN22. 8 De 
nombreuses etudes ont montre une association tres forte entre 
la polyarthrite rhumatoide et les alleles codant les molecules 
DRB1 -01 et 04 qui possedent une sequence codante commune 
d’acides amines QKRAA appelee epitope partage. 9 De plus, le 
risque de developper une polyarthrite rhumatoide ACPA + quand 
un sujet est fumeur et possede deux alleles avec I’epitope par- 
tage est multiplie par 40, demontrant ainsi une interaction forte 
entre un parametre genetique et un facteur d’environnement 
(v. figure encadre, p. 1 090). 9 Ces molecules du CMH portees a 
la surface des cellules presentatrices d’antigenes (CPA: cellules 
dendritiques, lymphocytes B, monocytes) sont capables de 
presenter specifiquement les peptides citrullines aux lympho- 
cytes T. 10 L’ activation des lymphocytes T necessite un premier 
message qui correspond a I’interaction molecule du CMH-pep- 
tide citrulline-recepteur du lymphocyte T et un second message 
delivre par I ’interaction de molecules de costimulation portees par 
les cellules presentatrices d’antigenes (molecule B7-1 et B7-2) et 
le lymphocyte T (CD28). Le traitement par abatacept (Orencia) a 
ete developpe pour bloquer le second message a I’origine de 
I ’activation des lymphocytes T. 

Est-ce que rimmunisation contre les peptides citrullines suffit a elle 
seule pour declencher la polyarthrite rhumatoide? 

L’immunisation de modeles murins porteurs des genes de pre- 
disposition de polyarthrite rhumatoide (HLA-DR4) contre des 
peptides citrullines induit I’activation des lymphocytes T et B et 
par suite le declenchement de I’arthrite. 11 A I’inverse, rimmunisa- 
tion des memes modeles murins transgeniques pour HLADR4 
avec des peptides non citrullines ou rimmunisation de modeles 
murins non porteurs des genes de predisposition de la poly- 
arthrite rhumatoide avec des peptides citrullines n’induit pas 
d’arthrite. 11 Cela illustre bien I’interaction entre I’environnement et 
les parametres genetiques indispensables au developpement de 
la polyarthrite rhumatoide. 

Pourquoi les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ont-ils des 
lymphocytes T capables de reagir contre des peptides citrullines? 

Deux hypotheses peuvent etre avancees : a la suite d’un defaut 
de selection thymique au cours de la differenciation des lympho- 
cytes T, des lymphocytes T autoreactifs reconnaissant les pep- 
tides citrullines pourraient subsister et declencher la maladie; 
I’ epitope partage pourrait se fixer aux antigenes exogenes de la 
polyarthrite rhumatoide ayant une structure similaire a celle des 
peptides citrullines du soi par mimetisme moleculaire. 
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FIGURE 1 


Physiopathologie presumee de la polyarthrite rhumatoi'de ACPA+. 

ACPA : anticorps antiproteine citrullinee ; APRIL/BAFF : B lymphocyte stimulator ; CCL2 : chimiokine CC ligand 2 ; Cox2 : cyclo-oxygenase ; CXCL1: chimiokine CXC 
ligand 1 ; FcyR : Fc gamma receptor ; FGF : fibroblast growth factor ; FR : facteurs rhumatoides ; GCSF : granulocyte colony-stimulating factor; GMCSF : 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor ; IL : interleukine ; LB : lymphocyte B ; IFN-y : interferon-y ; MCSF : macrophage colony-stimulating factor; 
MMP : metaloprotease ; NO : monoxyde d’azote ; OB : osteoblaste ; OC : osteoclastes ; PGE2 : prostaglandine E2 ; PreOC : preosteoclastes ; RANKL : receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand ; SYN : synoviocyte ; TGFfi : transforming growth factor /3 ; TCR : T cell receptor ; TLR : toll-like receptors ; TNFa : tumor 
necrosis factor a ; VEGF : vascular endothelial growth factor. 
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Anticorps anti-CCP dans la polyarthrite rhumatoi'de : 
le meilleur outil diagnostique mais aussi un grand 
interet pronostique 


L b optimisation de la prise en charge 
/ de la polyarthrite rhumatoi'de 
i necessite un diagnostic precoce et 
precis, permettant la mise en route rapide 
d’un traitement efficace. Pour ce faire, de 
nouveaux tests diagnostiques ont ete 
developpes. La detection de facteurs 
rhumatoTdes, anticorps diriges contre la 
portion Fc des immunoglobulines G, a 
ete le premier outil utilise pour le diagnos- 
tic de poly-arthrite rhumatoi'de; cepen- 
dant, le facteur rhumatoi'de souffre d’un 
manque de specificite : il est souvent pre- 
sent dans des situations d’infection chro- 
nique (hepatite C. p. ex.), et au cours 
d’autres maladies inflammatoires (lupus, 
syndrome de Gougerot-Sjogren. . .). 

La quete d’autoanticorps hautement 
specifiques de la polyarthrite rhumatoi'de 
a debute en 1 964, avec la decouverte du 
facteur anti-perinucleaire, suivi des anti- 
corps anti-keratine, anti -stratum cor- 
neum , anti-filaggrine, anti-Sa... Tous ces 
autoanticorps ont un denominateur com- 
mun, celui d’etre diriges contre des pro- 
teines endogenes citrullinees. 1 Depuis 
une dizaine d’annees, les autoanticorps 
diriges contre les peptides/proteines 
citrullines (anti-citrullinated peptide anti- 
body [ACPA]), et notamment contre les 


| Sensibiiite et specificite du test anti-CCP2 dans la polyarthrite rhumatoide 

< 



Nombre 
de patients 
ou temoins (n) 

Test anti-CCP2 
positif (n) 

Sensibiiite (%) 

Specificite (%) 

Ensemble des polyarthrites 
rhumatoTdes 

18 061 

12 953 

71,7 

NA 

Polyarthrite rhumatoide precoce 

4 589 

2 827 

61,6 

NA 

Polyarthrite rhumatoide 
phase d’etat 

13 472 

10126 

75,2 

NA 

Temoins 

20 908 

1 010 

4,8 

95,2 

Rhumatisme inflammatoire 
hors polyarthrite rhumatoide 

15 971 

960 

6,0 

94,0 

Sujets sains 

4 937 

50 

1,0 

99,0 


CCP: cyclic citrullinated peptides ; NA: non applicable. 


cyclic citrullinated peptides (CCP), repre- 
sented le biomarqueur le plus specifique 
de la polyarthrite rhumatoi'de. 

II a ainsi ete montre que la citrulline est 
directement liee a la physiopathologie de 
la maladie rhumatoide. La citrulline cor- 
respond a un acide amine non standard, 
resultant d’une transformation enzyma- 
tique post-traductionnelle d’un acide 
amine standard, I’arginine. Ce processus 


naturel est notamment observe au cours 
de I’inflammation, de I’apoptose et de la 
keratinisation. L’ action enzymatique est 
assuree par la peptidyl-arginine deimi- 
nase (PAD) dont la source peut etre 
endogene, notamment lors de r agres- 
sion de certaines muqueuses (p. ex. 
tabac), ou exogene lors de certaines 
infections (p. ex. Porphyromonas gingi- 
valis, agent des parodontopathies). Tou- 


D’autres facteurs genetiques sont impliques dans la poly- 
arthrite rhumatoide, comme le gene PTPN22 qui code la proteine 
Lyp, qui regule negativement I’activation des lymphocytesT 
et B. D’autres polymorphismes genetiques impliques dans la trans- 
mission du signal intracellulaire comme STAT4, TRAF-C5 sont ega- 
lement impliques. Le cumul de ces polymorphismes genetiques 
augmente le risque de developper une polyarthrite rhumatoide. 8 

L’ activation des lymphocytes T declenche ensuite une cascade 
d’evenements immunologiques comme I’activation des lympho- 
cytes B et I’ inflammation a I’origine de la destruction osteo-cartila- 
gineuse. L’immunisation a probablement lieu dans les ganglions a 
distance du tissu synovial. Pour des raisons encore incomprises, 


c’est au coeur de ce tissu synovial que vont se mettre en place les 
principaux mecanismes physiopathologiques de la polyarthrite 
rhumatoide: neoangiogenese, proliferation synoviale, infiltration 
lymphoplasmocytaire, osteolyse, chondrolyse et production de 
cytokines, de chimiokines ou de molecules d’adhesion. 

Le tissu synovial est la cible anatomopathologique 
de la polyarthrite rhumatoide 

La polyarthrite rhumatoide est caracterisee par le gonflement 
des articulations formant le pannus articulaire qui resulte d’une 
part de I ’afflux d’elements lymphoplasmocytaires (lymphocytes, 
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tefois, la presence de proteines citrulli- 
nees n’est pas necessairement associee 
au developpement d’autoanticorps anti- 
peptides citrullines. Cette etape n’est 
rencontree que chez les patients porteurs 
d’une certaine predisposition genetique. 2 

Un lien a ainsi ete mis en evidence entre 
la citrulline et le facteur genetique le plus 
important de la polyarthrite rhumatoide: 
certains alleles du HLA de classe II. Ils 
sont connus de longue date pour etre 
associes a un risque accru de developper 
une polyarthrite rhumatoide et partagent 
une sequence commune correspondant 
a la poche de presentation de I’antigene, 
sequence que Ton denomrme epitope 
partage. 3 Des etudes plus recentes ont 
montre que ce risque etait du a la pre- 
sence de I’epitope partage des alleles 
HLA-DRB1 et que les sujets porteurs de 
deux alleles a risque avaient des taux 
d’ACPA plus eleves que ceux n’ayant 
aucun allele de susceptibility ou seule- 
ment un allele, cela etant en faveur d’un 
effet « dose ». 4 Certains travaux sugge- 
rent que les anticorps antipeptides citrul- 
lines pourraient avoir un role pathogene 
direct via la production de complexes 
immuns, participant a la chroni-cisation 
de I’inflammation. 

En pratique clinique, I’ ELISA anti-CCP2 
est le test le plus frequemment utilise. 
Afin de mettre en evidence la presence 
d’anticorps antipeptides citrullines, il uti- 
lise comme antigene des peptides syn- 
thetiques citrullines cycliques, modifies 
pour augmenter la reconnaissance par 



plusieurs tests biologiques positifs avant le 
debut des premiers symptomes de polyarthrite 
rhumatoide. Les donnees ont ete obtenues grace 
a I’identification de 79 donneurs de sang parmi 
une population de patients atteints de polyarthrite 
rhumatoide. D’apres la ref. 6. 

les auto-anticorps de plusieurs cibles 
antigeniques (collagene, alpha-enolase, 
fibrine. . .)■ Le tableau ci-contre resume 
les donnees de sensibilite et de specifi- 
city obtenues a partir de 164 etudes 
effectuees au cours des 8 dernieres 
annees. 5 Ces anticorps sont souvent pre- 
sents des le diagnostic, voire meme plu- 
sieurs annees avant les premiers symp- 
tomes cliniques (v. figure). 6 

Si les anti-CCP sont actuellement le 
meilleur outil diagnostique pour la poly- 
arthrite rhumatoide, ils ont egalement un 
grand interet pronostique. En effet, la pre- 
sence d’ACPA est associee a tous les 
marqueurs de severity de la polyarthrite 
rhumatoide : 2 plus grand nombre d’articu- 
lations gonflees (arthrites), importance du 
syndrome inflammatoire au diagnostic, 
presence de signes extra-articulaires, 


risque plus eleve de progression des des- 
tructions articulaires et done de handicap. 

Pour conclure, les progres realises ces 
dernieres annees dans I’identification de 
ces autoanticorps ont permis a la fois une 
meilleure comprehension de la physio- 
pathologie de la polyarthrite rhumatoide 
et une optimisation du diagnostic de ce 
rhumatisme inflammatoire chronique. 
C’est done tres logiquement que la pre- 
sence et le taux de ces autoanticorps ont 
ete integres dans les nouveaux criteres 
diagnostiques de la polyarthrite rhuma- 
toide par les societes savantes euro- 
peennes et americaines.* 7 
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monocytes), d’autre part de la proliferation du tissu synovial. 

L’ afflux lymphoplasmocytaire resulte de I’attraction des cellules 
inflammatoires par les chimiokines et de I’angiogenese favorisee 
par les cytokines et les conditions hypoxiques. La synovite rhu- 
matoide comprend notamment des lymphocytes B, des lympho- 
cytes T et des macrophages qui s’organisent en agregats lym- 
phoides, avec parfois des centres germinatifs rappelant 
I’organisation des ganglions. 

La proliferation des synoviocytes B est favorisee non seule- 
ment par leur defaut d’apoptose (surexpression des proto-onco- 
genes antiapoptotiques Bcl2, Myc, Ras, Fos) et leur defaut d ’ex- 
pression de molecules pro-apoptotiques (p53; FAS ligand) mais 


aussi par la production macrophagique de facteurs de crois- 
sance tels que le granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF), le fibroblast growth factor (FGF) et le transfor- 
ming growth factor beta (TGF|3). Ce pannus synovial envahit r ar- 
ticulation et participe ainsi a la destruction des structures osteo- 
cartilagineuses. 

L’ extension de la maladie d’une articulation malade a une arti- 
culation saine serait directement liee a la capacity des synovio- 
cytes a se mobiliser. 12 

Cette synovite persiste a la faveur de differents mecanismes : 
surexpression de Toll-like receptors (TLR) a la surface des cel- 
lules dendritiques et des macrophages, reconnaissant des mole- 
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Le tabagisme semble augmenter le risque 
de developper une polyarthrite rhumatoi'de 


U ne meilleure comprehension de la 
physiopathologie de la polyarthrite 
rhumatoi'de passe par I’etude des 
interactions genes-environnement. L’ intoxication 
tabagique et les autres formes de stress 
bronchique (tels que I’exposition a la silice) 
augmentent le risque de developper une 
polyarthrite rhumatoi'de chez les personnes 
porteuses d’alleles HLA de susceptibility. 1 Une 
des principales explications a cette association 
repose sur I’induction d’une modification 
enzymatique, la citrullination. En effet, le 
tabagisme augmente I’expression de la peptidyl- 
arginine deiminase (PAD) au sein du mucus 


Risque relatif 



SE = 0 SE = 1 SE = 2 


bronchique et du parenchyme pulmonaire, et 
done la citrullination au sein des cellules 
bronchiolo-alveolaires. 2 Le conflit immunologique 
precedant les premiers symptomes pourrait done 
avoir lieu en dehors de I’articulation et, dans le 
cas des fumeurs, le poumon est le coupable 
designe. Tout cela, dans un contexte genetique 
favorable, permettrait le developpement d’une 
polyarthrite rhumatoi'de. Des travaux effectues sur 
une cohorte de patients atteints de polyarthrite 
rhumatoi'de debutante confortent cette 
hypothese. 3 Cette etude cas-temoins sur 91 3 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de 
recente compares a 1 1 26 temoins du registre 



SE = 0 SE = 1 SE = 2 


national suedois apparies sur I’age et le sexe a 
permis de mettre en evidence une association 
entre tabagisme, anticorps anti-peptides 
citrullines (ACPA) et presence de I’epitope partage 
(fig. 1 A). Toujours sur la meme cohorte, un travail 
plus recent a permis d’evaluer le risque de 
developpement d’une polyarthrite rhumatoi'de en 
fonction du temps d’exposition au tabac et la 
presence d’un ou deux alleles HLA porteurs de 
I’epitope partage (fig. IB). 4 Plus I’exposition est 
importante, plus son association avec des alleles 
de susceptibility augmente le risque de 
developper une polyarthrite rhumatoi'de (fig. 2). En 
outre, les fumeurs semblent developper plus 
frequemment des complications extra-articulaires 
de la polyarthrite, notamment des nodules 
rhumatoi'des. 5 Enfin, un autre travail sur 896 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de et 
suivis depuis 3 ans a etudie I’influence du 
tabagisme sur I’efficacite du traitement. Les 
fumeurs actifs avaient un pourcentage d’echec 
aux differentes lignes therapeutiques plus 
important que les patients n’ayant jamais fume 
ou ceux ayant arrete leur exposition au tabac 
avant le debut de la maladie. 6 
L’ensemble de ces donnees souligne done 


FIGURE 1 


Une interaction gene-environnement, entre des alleles du HLA de classe II porteurs de 
I’epitope partage et le tabac, est retrouvee chez les patients atteints de polyarthrite sero-positive 
(figure 1A), alors qu’elle est absente chez les patients sero-negatifs (figure IB). 


cules (ARN, lipopolysaccharides, CpG [sequence oligonucleoti- 
dique comportant une cytosine et une guanidine]) de micro- 
organismes et activant I’immunite innee et adaptative; defaut de 
I’apoptose des synoviocytes; defaut d’apoptose des cellules 
dendritiques qui continuent a presenter des peptides citrullines 
aux lymphocytes T au sein du tissu synovial et plus particuliere- 
ment au sein des structures lympho'i'des. 

Les lymphocytes B favorisent (’amplification 
et la persistance de la maladie 

Par suite de leur activation par les lymphocytes T, les lympho- 
cytes B participent a I’entretien de la maladie par differents rmeca- 
nismes d’action. Une fois actives, les lymphocytes B se differen- 
cient en plasmocytes capables de secreter des autoanticorps 
comme les facteurs rhumatoi'des et les anticorps antipeptides 
citrullines. En se fixant sur le recepteur IIA du fragment Fc des 
immunoglobulines, les ACPA sont capables d’activer les macro- 


phages qui liberent du tumour necrosis factor alpha (TNFa) puis- 
sante cytokine pro-inflammatoire. 13 Les lymphocytes B sont aussi 
des cellules presentatrices d’antigenes capables d’activer les 
lymphocytes T et liberent des cytokines pro-inflammatoires dont 
leTNFa, I’interleukine (IL)-6. Enfin, les lymphocytes B pourraient 
etre impliques dans I’osteolyse puisque I’infiltrat lympho'i'de dans 
la synoviale rhumatoi'de est proportionnel a I’atteinte structurale et 
que ces lymphocytes sont au contact des osteoclastes. A ce titre, 
les lymphocytes B expriment fortement le receptor activator 
nuclear factor kappa B ligand (RANKL) qui est une cytokine qui 
active les osteoclastes a I’origine de I’osteolyse. 14 Ces arguments 
physiopathologiques justifient pleinement r utilisation de traite- 
ments diriges contre les lymphocytes B (rituximab) qui induisent la 
depletion des lymphocytes B. Ces traitements permettent d’ob- 
tenir la remission clinique chez 31 % des patients ACPA + et la 
non-progression radiologique chez 62 % d’entre eux a 1 an. 3 
Cette observation clinique souligne I’importance des lympho- 
cytes B dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoi'de. 
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I’importance de I’association tabac-polyarthrite 
rhumatoi'de. Toutefois, il taut preciser que ces 
effets ont surtout ete clairement identifies dans 
des etudes scandi naves. L’ interaction est 
beaucoup moins tranche dans les cohortes nord- 
americaines. On retiendra tout de meme que la 
cohorte frangaise de polyarthrite rhumatoi'de 
debutante ESPOIR a elle aussi retrouve une 
association entre tabac et risque de developper 
la maladie. 

Toujours dans le meme esprit, une frequence 
accrue des parodontites a ete observee au cours 
de la polyarthrite rhumatoi'de, avec une 
association entre la severite de la parodontite, la 
severite de la polyarthrite rhumatoi'de et le 
portage de Porphyromonas gingivalis. Cette 
bacterie possede une PAD capable de citrulliner 
des proteines humaines et done potentiellement 
d’apporter I’antigene inducteur d’une reponse 
immune inappropriee . 7 Un mauvais etat dentaire 
pourrait done etre associe a un risque accru de 
polyarthrite rhumatoi'de et a un pronostic plus 
severe de la maladie lorsqu’elle se declenche. 
L’environnement n’a toutefois pas toujours un 
role deletere : il a ete montre dans deux cohortes 
differentes un role protecteur de I’alcool sur le 
risque de polyarthrite rhumatoi'de (uniquement 
les polyarthrites rhumatoi'des avec ACPA ). 8 II 
semblerait meme que cet effet protecteur annule 
le surrisque induit par le tabac; de quoi donner 
des conseils hygieno-dietetiques a vos patients! 



une polyarthrite rhumatoi'de sero-positive selon 
la duree d’intoxication tabagique et la presence 
chez le patient d’un ou de deux alleles du HLA 
de classe II porteurs de I’epitope partage. 

Cet effet n’est peut-etre pas si surprenant. En 
effet, de nombreuses etudes epidemiologiques et 
experimental suggerent que les polyphenols 
alimentaires ont des proprietes antioxydantes et 
anticancerogenes. Parmi ces composes, le 
resveratrol, retrouve dans le raisin et done dans 
le vin, est I’un des microconstituants principaux 
auxquels ont ete attributes des proprietes anti- 
inflammatoires, notamment dans des modeles de 
polyarthrite rhumatoi'de. 9 * 
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Les lymphocytes T activent une cascade inflammatoire 
au sein de la synovite rhumatoi'de 

U activation des lymphocytes T (fig. 1) entraTne leur differencia- 
tion en fonction de I’environnement cytokinique. Dans la poly- 
arthrite rhumatoi'de, les cytokines interferon gamma (IFN-y), IL-2, 
IL-18 induisent la differenciation des lymphocytes ThO en Thl et 
les cytokines TGF-|3, IL-6, IL-23, IL-1 , IL-21 induisent celle des 
ThO en Thl 7. 

La polyarthrite rhumatoide se caracterise par un exces de lym- 
phocytes pro-inflammatoires (Thl et Thl 7), un defaut de LTh2 
anti-inflammatoires producteurs d’IL-4 et un defaut quantitatif 
et fonctionnel en lymphocytes T regulateurs anti-inflamma- 
toires. 15 ’ 16 Le recrutement des lymphocytes T memoires (cela 
signifie une activation des lymphocytes T ailleurs que dans le 
tissu synovial) dans le tissu synovial s’effectue grace a I’angio- 
genese et aux molecules d’adhesion via les chimiokines. Une fois 
dans le tissu synovial, les lymphocytes Thl et Thl 7 stimulent les 
monocytes/macrophages et synoviocytes macrophagiques de 


type A par I’intermediaire de cytokines telles que l’IL-1 7, l’IFN-y. 17 
Les synoviocytes A liberent a leur tour des cytokines pro-inflam- 
matoires: TN Fa, IL-1 , IL-6. 

Ces cytokines jouent un role central dans la physiopathologie 
de la polyarthrite rhumatoide (fig. 1) : 

- activation des synoviocytes B fibroblastiques engendrant leur 
proliferation et la liberation de metalloproteinases (MPP: 
enzymes proteolytiques a I’origine de I’osteolyse et de la chon- 
drolyse) ou de prostaglandines; 

- activation des cellules endotheliales en augmentant I’expres- 
sion des molecules d’adhesion ; 

- inhibition des osteoblastes et activation des osteoblastes ; 

- degranulation des polynucleaires neutrophiles et production de 
radicaux libres; 

- activation des chondrocytes produisant des collagenases et 
prostaglandines; 

- activation des macrophages, ce qui amplifie la reponse cyto- 
kinique; 
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POLYARTHRITES PHYSIOLOGIE 
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FIGURE 2 


Mecanismes cellulaires et cytokiniques de la destruction osteo-cartilagineuse dans la polyarthrite rhumatoTde. 

CCL2: chimiokine CC ligand 2; Cox2: cyclo-oxygenase; CXCL1 : chimiokine CXC ligand 1 ; GCSF: granulocyte colony-stimulating factor ; GMCSF: granulocyte- 
macrophage colony-stimulating factor ; IL: interleukine; LT : lymphocyte T ; MMP: metalloprotease ; NO: monoxyde d’azote; OB: osteoblaste; OC: osteoclastes; 
PGE2: prostaglandine E 2; PreOC: preosteoclastes ; RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand] SYN: synoviocyte; TGF|3: transforming growth 
factor (3 ; VEGF : Vascular endothelial growth factor. 


POUR LA PRATIQUE 

►► La citrullination est un mecanisme general de 
I’inflammation. Le developpement d’anticorps diriges contre 
des antigenes citrullines est specifique de la polyarthrite 
rhumatoi'de. 

►► La presence de facteurs rhumatoides et/ou d’anti-CCP, a fortiori 
si leurs titres sont eleves, represente des facteurs de severite et 
des facteurs predictifs de destruction osteocartilagineuses. 

►► Les anti-CCP apparaissent 10 a 14 ans avant le 
declenchement de la maladie, d’ou I’importance de les 
rechercher en cas d’arthralgies inflammatoires et meme en 
absence de synovite. 

►► Le tabac induit la citrullination des peptides par le biais du 
stress oxydatif. 

►► Le tabac aggrave la severite de la maladie et est un facteur 
predictif de non-reponse aux traitements. 

►► Les parodontopathies sont plus frequentes chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoi'de que dans la population 
generate. 

►► La meilleure connaissance de la physiopathologie de la 
polyarthrite rhumatoi'de a permis de developper des 
traitements cibles contre les acteurs cles : TNFa, IL-1 , IL-6, 
lymphocyte B, molecule de costimulation CTLA-4. 


- stimulation du systeme nerveux central (fievre, asthenie, ano- 
rexie), du foie (production des proteines de I’inflammation) et de 
la moelle osseuse (anemie). 18 

Le role central de ces cytokines dans I’inflammation et la des- 
truction osteocartilagineuse ont conduit au developpement de 
traitements cibles anticytokiniques (anti-TNFa, antagoniste du 
recepteur de l’IL-6, antagoniste du recepteur de l’IL-1 , anti-IL-1 7). 

Destruction osteocartilagineuse: chondrolyse 
et osteolyse (fig. 1 et 2) 

La chondrolyse a I’origine du pincement articulaire est favorisee 
par la proliferation synoviale et par les enzymes proteolytiques 
(MMP et prostaglandines, derives oxygenes). Elle est par ailleurs 
aggravee par le defaut en inhibiteurs de metalloproteinases 
(TIMP1 etTIMP2). L’IL-1 etleTNFacontribuentlargementaracti- 
vation des chondrocytes qui secretent des collagenases. En plus 
des mecanismes decrits precedemment, I’osteolyse se tradui- 
sant par des erosions a la radiographie standard est aussi induite 
par le desequilibre de I’osteogenese. 19 En effet, le TNFa, l’IL-1 [3, 
l’IL-6 et l’IL-17 favorisent I’expression de RANKL a la surface des 
osteoblastes, des lymphocytes T, des synoviocytes, des macro- 
phages et des monocytes. Le RANKL se fixe sur son recepteur 
RANK a la surface des osteoclastes et des precurseurs osteo- 
clastiques avec pour consequence leur differenciation en osteo- 
clastes matures responsables de I’osteolyse. Les mecanismes de 
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reparation dans la polyarthrite rhumatoide sont par ailleurs alte- 
res. La secretion de TGF[3 ou de tissue inhibitor of metalloprotei- 
nases (TIMP) n’est pas suffisante pour contrebalancer la synthese 
de collagenases. De plus, I’activation des osteoblastes par I’inter- 
mediaire de la voie Wnt/Frizzled permettant leur maturation est 
inhibee par la secretion de DKK-1 , antagoniste de Wnt, empe- 
chant le remodelage osseux et par suite la reparation. 20 

Conclusions 

Ces dernieres annees ont surtout ete marquees par la meilleure 
comprehension des mecanismes favorisant le declenchement 
de la maladie. La polyarthrite rhumatoide ACPA + est un remar- 
quable modele de pathologie dont le declenchement repose sur 
une interaction genes-environnement. Plusieurs questions res- 
tent encore non elucidees. Ou debute la maladie: dans les gan- 
glions? La rate? Le tissu synovial? La moelle osseuse? Pour- 
quoi le tissu synovial est-il la cible histologique de la maladie? A 
quel moment, pourquoi et comment debute I’immunisation 
contre les peptides citrullines? Grace aux progres effectues en 
matiere de physiopathologie, des traitements cibles ont ete 
developpes avec une tolerance et une efficacite tout a fait incon- 
testees. Toutefois, nous ne sommes pas encore capables de 
guerir cette maladie, d’ou la necessity de poursuivre la recherche 
au stade preclinique. • 


Les auteurs remercient Marie-Laure Potier pour son aide precieuse et les soins 

apportes a la conception des figures. 

summary Pathophysiology of rheumatoid arthritis 

These last years were especially marked by the best understanding of the physiopathological 
mechanisms at the onset of rheumatoid arthritis (RA) and in the processes of joint inflammation 
and joint destruction. RA is more and more considered as a syndrome with at least two clinical 
entities with different phenotype and profiles: seronegative RA and seropositive RA. In RA with 
ACPA, it is the process of immunization, that is the immunological reaction against citrullinated 
peptides, that leads to the disease. The peptide citrullination is directly favored by environmental 
factors such as tobacco, infection to Porphyromonas gingivalis and alcohol. The immunization 
supposes a genetic predisposition including approximately 22 genetic factors including the 
molecules of the major histocompatibility complex (MHC) and PTPN22. Finally, joint damage result 
at the same time from an excess of destruction (RANK / RANKL, TNFcx) and from a defect of bone 
reparation by the way Wnt/Frizzled. It is thanks to the best understanding of RA physiopathology 
that leads to development of targeted treatments and specially processing for this disease. 

resume Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide 

Ces dernieres annees ont ete surtout marquees par la meilleure comprehension des mecanismes 
physiopathologiques qui aboutissent au declenchement de la polyarthrite rhumatoide, aux 
processus de I’inflammation et a la destruction osteocartilagineuse. La polyarthrite rhumatoide est 
de plus en plus consideree comme un syndrome avec au moins deux entites cliniques aux profils 
cliniques et evolutifs distincts : les polyarthrites rhumato'ides « seronegatives » et les polyarthrites 
rhumato'ides « seropositives ». Dans les polyarthrites rhumato'ides « seropositives », c’est le 
processus d’immunisation, c’est-a-dire la reaction immunologique contre des peptides citrullines, 
qui conduit a la maladie. La citrullination des peptides est directement favorisee par des facteurs 
environnementaux que sont le tabac, les infections a Porphyromonas gingivalis et I’alcool. 
L’immunisation suppose une predisposition genetique comprenant environ 22 facteurs 
genetiques, au premier rang desquels se trouvent les genes qui codent les molecules du complexe 
majeur d'histocompatibilite et le gene PTPN22. Enfin, la destruction osteocartilagineuse resulte a 
la fois d'un exces de destruction (RANK/RANKL, TNFcx) et d’un defaut de reparation osseuse avec 
la voie Wnt/Frizzled. C’est grace a la meilleure comprehension des mecanismes 
physiopathologiques de la polyarthrite rhumatoide que des traitements cibles et specialement 
congus pour cette affection ont ete developpes. 
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